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論 文 内 容 要 旨
副腎皮質ステロイド剤（以下，ステロイド）はその強力な抗炎症作用により，様々な疾患に適応さ
れている。近年，ステロイドの投与を受けた患者の中に，象牙質知覚過敏様の歯痛（ステロイド性歯
痛と仮称）を訴える患者をしばしば経験する。しかし，ステロイドと歯痛に関する学術的な報告はな
く，副作用として認識されていないのが現状である。そこで本研究では，研究１として，ステロイド
投与と歯痛の関係を臨床統計学的に調査し，研究２として，そのメカニズムについて動物実験で検討
した。
研究１では，本院血液免疫科通院患者２２０名に対するアンケート調査により，ステロイド投与後の歯
痛（ステロイド性歯痛）の有無やその歯痛の特徴について検討した。
その結果，ステロイド服用患者の約１８％にステロイド性歯痛がみられ，ほとんどの症例で冷刺激に
よる全顎にわたる強い誘発痛がみられた。ステロイドパルス療法（大量のステロイド投与）を受けた
患者では，非パルス療法患者に比べ，ステロイド性歯痛の発症率が有意に高く，ステロイド減量に伴
い症状が軽快または消失する特徴がみられた。統計学的に検討した結果，ステロイド歯痛の発生頻度
はステロイドの投与量に依存して上昇することが示された。
研究２では，ステロイド性歯痛の発症メカニズムを検討するために，ステロイド大量投与が痛み中
枢に及ぼす影響について動物実験で検討した。
実験動物は１０週齡のWister系雄性ラットを，ステロイド投与群，生食投与群，非投与群の３群（各
４匹）に分け，脳内の影響について痛み関連分子を指標として免疫組織化学的に検討した。観察部位
は三叉神経節，脳幹とし，対象分子はCGRP，ATF３，Caspase３，Iba１，GFAP，p-p３８の６種とした。
その結果，三叉神経脊髄路核尾側亜核のマイクログリアに明らかな樹状突起の伸長がみられた。尾
側亜核は歯痛を含む口腔内の感覚が投射する領域であるため，マイクログリアの樹状突起の伸長は疼
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痛情報を修飾している可能性を示唆している。
以上より本研究は，ステロイド性歯痛という新たな病態の存在を示し，その発症機序としてマイク
ログリアの樹状突起伸長の関与が示唆された。
審 査 結 果 要 旨
副腎皮質ステロイド剤（以下，ステロイド）はその強力な抗炎症作用により，様々な疾患に適応さ
れている。近年，ステロイドの投与を受けた患者の中に，象牙質知覚過敏様の歯痛（ステロイド性歯
痛と仮称）を訴える患者をしばしば経験する。しかし，ステロイドと歯痛に関する学術的な報告はな
く，副作用として認識されていないのが現状である。そこで本研究では，研究１として，ステロイド
投与と歯痛の関係を臨床統計学的に調査し，研究２として，そのメカニズムについて動物実験で検討
した。
研究１では，本院血液免疫科通院患者２２０名に対するアンケート調査により，ステロイド投与後の歯
痛（ステロイド性歯痛）の有無やその歯痛の特徴について検討した。その結果，ステロイド服用患者
の約１８％にステロイド性歯痛がみられ，ほとんどの症例で冷刺激による全顎にわたる強い誘発痛がみ
られた。ステロイドパルス療法（大量のステロイド投与）を受けた患者では，非パルス療法患者に比
べ，ステロイド性歯痛の発症率が有意に高く，ステロイド減量に伴い症状が軽快または消失する特徴
がみられた。統計学的に検討した結果，ステロイド性歯痛の発生頻度はステロイドの投与量に依存し
て上昇することが示された。
研究２では，ステロイド性歯痛の発症メカニズムを検討するために，ステロイド大量投与が痛み中
枢に及ぼす影響について動物実験で検討した。実験動物は１０週齡のWistar系雄性ラットを，ステロイ
ド投与群，生食投与群，非投与群の３群（各４匹）に分け，脳内の影響について痛み関連分子を指標
として免疫組織化学的に検討した。観察部位は三叉神経節，脳幹とし，対象分子はCGRP，ATF３，
Caspase３，Iba１，GFAP，p-p３８の６種とした。その結果，三叉神経脊髄路核尾側亜核のマイクログリ
アに明らかな樹状突起の伸長がみられた。尾側亜核は歯痛を含む口腔内の感覚が投射する領域である
ため，マイクログリアの樹状突起の伸長は疼痛情報を修飾している可能性を示唆している。
以上より本研究は，ステロイド性歯痛という新たな病態の存在を示し，その発症機序としてマイク
ログリアの樹状突起伸長の関与が示唆された。
本研究により得られた知見はステロイド性歯痛に苦しむ患者を救済するための治療法の開発に大き
く寄与すると考えられるため，本論文は博士（歯学）の学位授与に値するものと認める。
